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@ Pharmazeutische Kombinationspraparate und deren Verwendung zur Prophylaxe oder Behandlung bakterieller 
Infektionskrankheiten 

Decaplanin und Cephalosporinderivate zeigen gemein- 
sam verabreicht eine synergistische antibakterietle Wir- 
kung. Entsprechende Kombinationspraparate eignen sich 
deshatb zur Prophylaxe und Behandlung bakterieller Infek- 
tionskrankheiten. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische Kombinationspraparate und deren Verwendung zur 
Prophylaxe oder Behandlung bakterieller Infektionskrankheiten. 

Es ist bekannt. daB sich Antibiotika aus der Klasse der Cephalosporine, wie z. B, Cefpirom, hervorragend zur 
Therapie bakterieller Infektionen eignen, daB jedoch die antibakterielie Aktivitat gegenUber bestimmten gram- 
positiven und gramnegativen Keimen, insbesondere Staphylococcus- Arten, nicht ausreichend sein kann. Infek- 
tionen mit Staphylokokken. die Methicillin-Resistenz zeigen (MRSA, MRSE]^ fallen ubiicherweise nicht in die 
Indikation von Cephalosporinen. Antibiotika aus der Gruppe der Glykopeptide, z. B. Vancomycin, haben eine 
antibakterielie Aktivitat. die viele Staphylokokken- Stamme abtdtet, gegen die Cephalosporine nur wenig wirk- 
sam sind. 

Es wurde nun gefunden» daB Cephalosporinderivate in Kombination mit dem Glykopeptid-Antibiotikum 
Decaplanin einen Qberraschenderweise deutlichen synergistischen Effekt gegenuber Methicillin-resistenten 
Staphylokokken haben, Synergistische Wirkungen von j5-Lactam-Antibiotika mit anderen Glykopeptiden, wie 
z. B, Vancomycin, sind beschrieben in H. Portier et al.. Infection 13/1 (1985), 123-128. Qberraschenderweise ist 
jedoch der synergistische Effekt von Cephalosporinderivaten mit Decaplanin gegenUber Methicillin-resistenten 
Staphylokokken sehr vie! starker als dies mit Vancomycin gefunden werden kann. Er kann auBerdem mit alien 
Stammen gefunden werden, wahrend z, B. Vancomycin und Cefpirom nur mit manchen Staphylokokken-Stam- 
men diesen Effekt zeigen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft demzufolge ein pharmazeutisches Kombinationspraparat, enthaltend De- 
caplanin, eine Verbindung der Formel A, 



HO CH, 




oder deren physiotogisch vertragliche Salze und ein Cephalosporinderivat oder dessen physiologisch vertragli- 
che Salze oder Ester. 

Die Herstellung und die Eigenschaften von Decaplanin sind in der europaischen Patentanmeldung 
8 81 14 022.2 beschrieben. Die Herstellung und die Eigenschaften von Cephalosporinderivaten sind z. B. be- 
schrieben in den Deutschen Offenlegungsschriften 27 02 501, 27 13 272. 27 15 385. 28 10 922. 29 21 316. 29 22 036. 
in der EP 00 64 740, in der US 42 78 793 oder der US 45 01 739. in der GB 21 05 334 oder der GB 21 05 335. 
Die bevorzugten physiologisch vertraglichen Salze und Ester sind ebenfalls in den genannten Druckschriften 
aufgefahrt. 

Bevorzugte Cephalosporinderivate sind diejenigen der Formel I 



H H S 




COORj 
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in der A CH oder N bedeutet und 

Ri die Bedeutung besitzen kann von Wasserstoff. Ci -C4- Alkyl, Carboxyl-Ci -C4-alkyt oder einer Gruppe der 
Formel 



OH 




COOH 



10 



und in der die Gruppe =N-ORi in syn- Position steht, 

R2 die Bedeutung haben kann von Wasserstoff. Methyl, Methoxy, Vinyl, Acetoxymethyl, Carbamoyloxymethyl, 
von 15 



— CH2 — N**» 



— CHj — N 



oder von — CHjS — X, 

COOH 



mit X 



N 



N 




CONH, 



20 



25 



30 



CH, 



N— TT-CH, 

-CHjCOOH 



N— ^< 



HjC 
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N-N 

Oder — < y — OH 

o 



— N N N 

II I II 
N -4 N 



N — CHj 



N N 

II 

N 



/ 

N — CHj— CHi— N 

\ 



CHj 



von 



— CH2— W"^^ mit Y - Wassersloff, C,-C4-Alkylthi 

C,-C4-Alkoxy Oder Cj-Cs-^ 



10, , 
CycloaJkyI, 



CH3 



35 



40 



45 



50 



von 



.CHj— W'^^ Oder —CHi— n'^^X 



55 



60 



wobei die ankondensierten Ringe auch in 3.4-Stellung stehen und auch durch Sauersioff unterbrochen sein 
konnen, von 
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5 _CH2— W > Oder — CHj— N 




10 



von Thienopyridinio-methyl, Furopyridinio-methyl oder von 5-Methyl-tetrazol-2-yl-methyl und 

Rs fOr Wasserstoff, ein physiologisch vertragliches Kation. einen physiologisch vertraglichen Esterrest oder 

falls in R2 die Struktur 



15 



-CH, 



-N 

\ 



20 



auftritt — f fir eine negative Ladung stehen kann. 
In der Formel I bedeutet A vorzugsweise CH. 

Steht R| fttr Ci — C4-AIkyI, so kommen z. B. Methyl, Ethyl oder Propyl in Betracht. vorzugsweise Methyl. 
Steht Ri for Carboxy-Ci — Cn-alkyl, so sind z. B. Carboxymethyl, Carboxyethyl oder Carboxypropyl, vorzugs- 
weise der Rest — CH2 — COOH, insbesonder e jedoch der Rest 



25 



CH3 

/ 

-C — COOH 

\ 

CH, 



30 



35 



von Interesse. 

Von den vorstehend aufgefuhrlen substituierten Pyridiniummethyl-Resten sind bevorzugt 2,3-Cyclopenteno- 
und 24-Cyclohexeno-pyridinium-methyl, sowie 4-Methylthio-, 4-Cyclopropyl- und 3- Methoxy-pyridinium -me- 
thyl, sowie ebenfalls 3.4-Cyclopenteno- und 3,4-CycIohexeno-pyridinium -methyl. 

ErfindungsgemaB von ganz besonderem Interesse sind diejenigen Verbindungen der Formel I, in der Ri fiir 
Methyl und R2 fur -CH2-OCOCH3 (Cefotaxim), 



40 



_ch,s4T^ 



CH3 

CHjCOOH (Cefodizim), 



45 



50 



HjC 

\ 

N-N 

— CHjS— < V— OH 
O 

N N 



(Ceflriaxon), 



55 



— CH2S— l!^ N 

N — CH3 



(Cefmenoxim) oder 



60 




(Cefpirom) steht, oder 



Ri fiir — CH2COOH und R2 fur — CH«=CH2 (Cefixim) steht, wobei innerhalb dieser Gruppe das Cefodizim, 
Cefpirom, Cefotaxim, Cetriaxon nochmals eine Vorzugsstellung einnehmen. 
65 Steht R2 fiir eine — CH2-Pyi'idinium-Verbindung, so liegt in der allgemeinen Formel I die Carboxylgruppe als 
Anion eines inneren Salzes (— COO^"^) vor. 

R3 kann stehen fiir Wasserstoff oder ein physiologisch vertragliches Kation, wie z, B. ein Alkalikation, vor- 
zugsweise FCalium oder Natrium, insbesondere Natrium, oder auch andere literaturbekannte, physiologisch 
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vertragliche Kationen, wie z. B. Erdalkali- oder organische Ammoniumionen (vgl. z. B. US 42 78 793), 

R3 kann weiterhin stehen fUr einen insbesondere fur die enterale Applikation interessanten. physiologisch 

vertraglichen Esterrest, wie z. B. fQr einen Acyloxymethyl- oder Acyloxyethylrest mit 2 bis 12, vorzugsweise 2 bis 

6 C-Atomen im Acylteil vorzugsweise Acetoxymethyl, r-(Acetoxy)ethyl oder Pivaloyloxymethyl. fur 5-Methyl- 

13-dioxolen-2-on-4-yl-methyl, oder auch fur andere, physiologisch vertragliche Esterreste, wie sie beispielsweise 

in der EP-A 01 70 028 beschrieben sind. 
Als besonders interessante Cephalosporinderivate seien ferner erwahnt unter den Aminothiazolcephalospori- 

nen, die — CH2— anstelle von -C( = N— ORi)- enthalten, das Cefotiam und unter den N-Acyi-phenylglycin- 

cephalosporinen das Cefoperazon (vgl. z. B. EP-02 48 361). 
Weitere besonders bevorzugte Cephalosporinderivate sind ausgewahit aus der Gruppe der folgenden Verbin- 

dungen: 

Cefepim, eine Verbindung der Formel 




7-[(2-Amino-thiazol4-yl)-nfiethoxyiniino-acetaniido]-3-[4-(oxazol-5-yl)-l-pyrimidinionriethyl]-8-oxo-5-t 
l-azabicyclo-[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat, eine Verbindung der Formel 



H H S 




coo- 



(6R,7R)-7-[(2-Aniino-thiazol-4-yl)-((Z)-(S)-a-carboxy-3,4-dihydroxy-benzyloxyimino)-acetamido]-3-[(2-carb^^ 

5-methyl-S-tnazolo[l,5-a]-pyrimidin-7-yl)-thiomethyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicycjo[4^.0]oct^^ 

eine Verbindung der Formel 



OH 




und (6R,7R)-7-[(5-Amino-l,2.4-thiadiazol-3-yl)-(Z)-methoxyimino-acetamido]-3-[4-carbamoyI-l<hinuc 
methyI]-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[45,0]oct-2-en-2-carboxylat. eine Verbindung der Formel 
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OCHj 

/ 

N 




sowie deren physiologisch vertr^gliche Saize oder Ester. 
Ein ganz besonders bevorzugtes Cephalosporinderivat ist Cefpirom, eine Verbindung der Formel 




coo^-J 



Die Herstellung der erfindungsgemaB in Betracht kommenden Komponenen der Wirkstoffkombination wird 
beispielsweise in den vorstehend genannten Druckschriften beschrieben, 
30 Die erfindungsgem^Be {Combination von Cephalosporinen und Decaplanin wirkt stark antibakteriell und ist 
deshalb zur Behandlung bakterieller Infektionen besonders gut geeignet. Wesentlich ist die Tatsache, da& die 
Wirkung der beiden Komponenten sich nicht additiv verhalt» sondem vielmehr ein unerwarteter» stark synergi- 
stischer Effekt auftritt. 

Selbst bei Keimen, gegen die eine Einzelkomponente allein keine signifikante antibakterielle Wirkung hat, ist 
35 in {Combination ein synergistischer Effekt zu beobachten. 

Die erfindungsgem^Ben Zubereitungen erfassen somit ein Keimspektrum bei niedrigen minimalen Hemm- 
konzentrationen, die von den Einzetkomponenten nicht erreicht werden. 

Aus den genannten Grunden ist das erfindungsgemaBe Kombinationspraparat den Einzelkomponenten bei 
der Behandlung bakterieller Infektionen Qberlegen. Es eriaubt, geringere Dosierungen der Einzelkomponenten 
40 zuzufuhren und dennoch einen besseren Therapieerfolg zu erzielen. 

Daruber hinaus ist das erfindungsgemaBe Kombinationspraparat anderen antibakteriellen Kombinationspra- 
paraten, wie z. B. der Kombination Cefpirom/Vancomycin (vgi. Beispiel 1) iiberlegen. 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Kombinationspraparates. 
das dadurch gekennzeichnet ist, daB man 

45 

a) ein Cephalosporinderivat oder dessen physiologisch vertragliche Salze oder Ester und 

b) Decaplanin oder dessen physiologisch vertrftgliche Salze 

zusammen mit physiologisch annehmbaren Tragern und gegebenenfalls weiteren Hilfs- und Zusatzstoffen in 
50 eine geeignete Darreichungsform bringt. 

So sind z. B. injizierbare Ldsungen, vorzugsweise isotonische waBrige L6sungen oder Suspensionen. die 
sieriiisiert sein konnen und Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netz- und/oder Emulgiermittel, 
Loslichkeitsvermittler, Salze zur Regulierung des osmotischen Drucks und/oder Puffersubstanzen enthalten 
konnen. Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Kombinationspraparate, die, wenn erwOnscht, weitere che- 
55 motherapeutisch wertvolle Stoffe enthalten kdnnen, werden z. B. mittels konventioneller Verfahren hergestellt. 
Die erfindungsgemaBen Kombinationspraparate werden z. B. enteral oder parenteral verabreicht, wobei die 
parenterale Verabreichung bevorzugt ist. 

Das erfindungsgemaBe Kombinationspraparat kann zur parenteralen Applikation vorzugsweise unmittelbar 
vor der Anwendung in sterilem Wasser oder — falls erforderlich — einer Pufferlosung, wie beispielsweise einem 
60 Phosphat- oder Carbon atpuffer, wie er ublicherweise fiir diese Zwecke zum Einsatz kommt, geldst und anschlie- 
Bend appliziert werden. 

Die Dosen des Cephalosporinderivats und von Decaplanin werden in den erfindungsgemaBen Zubereitungen 
vorzugsweise so gewahit, daB die Einzelkomponenten noch keine ausreichende oder voile Wirkung gegenOber 
Methicillin-resistenten Staphylokokken-Stammen zeigen wUrden, Die Tagesdosis der erfindungsgemaBen Konri- 
65 bination (Summe der Einzelkomponenten) liegt zwischen etwa 1 bis 16 g, vorzugsweise etwa 4 bis 8 g. Das 
Verhaltnis der Einzelkomponenten in der Kombination kann zwischen etwa 1 :9 und 9:1, vorzugsweise zwi- 
schen etwa 1 : 5 und 5 : 1 liegen. Die Dosis in einer Verabreichungseinheit kann beispielsweise zwischen etwa 50 
und 2000 mg gewahit werden. 
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Es kann jedoch erforderlich sein, von den genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit 
von der Art und dem Kdrpergewicht des zu behandelnden Menschen. der Art und Schwere der Erkrankung, der 
Art der Zubereitung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb dessen 
die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der obengenannten 
Menge Wirkstoff auszukommen, wahrend in anderen Fallen die oben angefOhrte Wirkstoffmenge uberschritten 5 
werden muB. Die Festlegung der jeweils erforderlichen optimalen Dosierung und Applikationsart der Wirkstof- 
fe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens leicht erfolgen. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Eriauterung der Erfindung, ohne da3 diese darauf beschrSnkt ware. 

Beispiel 1 10 

Die antibakterielle Aktivitat der erfindungsgemaBen Kombinationspraparate wurde fQr die Kombination 
Decaplanin + Cefpirom im Agarverdunnungstest mit MOller-Hin ton- Agar (InokulumgroBe 5x10^ keimbilden- 
de Einheiten/Impfpunkt) bestimmt. 

Kombinationsexperimente wurden nach der Schachbrettmethode durchgefuhrt. Die "fractional inhibitory 15 
concentrations" (FIC-Werte) wurden nach der Methode von Berenbaum bestimmt (M. C Berenbaum, ]. Infect 
Dis. 137 (1978), 122- 130). Definition von Synergismus: Eine Kombination von 2 Substanzen wird gewdhnlich als 
synergistisch bezeichnet, wenn beide Komponenien zusammen den Teststamm bei einer Konzentration hem- 
men, die hochstens 1/4 der MHK der Komponente allein ist (C. W. Norden et al., J. Infect. Dis. 140 (1979), 
624—633). Bei Anwendung dieses Kriteriums auf die Methode der "fractional inhibitory concentrations" (FIC) 20 
entspricht ein FIC- Wert von < 0.5 Synergismus. Habere FIC-Werte stehen fQr eine additive Wirkung. 

Wie die Tabelie 1 zeigt» weist eine Kombination von Cefpirom mit Decaplanin iiberraschenderweise fiir alle 
Stamme eine synergistische Aktivitat auf, wahrend durch die Kombination von Cefpirom mit Vancomycin 9 der 
19 Stamme mit einem FIC- Wert > 0,5 nicht synergistisch beeinfluBt werden, Auch der durchschnittliche FIC- 
Wert liegt fiir die Kombination Cefpirom/Decaplanin wesentlich niedriger als fUr CefpiromA^ancomycin. 25 

Tabelie 1 



Cefpirom/Decaplanin Cefpirom/Vancomy- 
cin 



Beispiel 2 



30 



<0,5 16 Stamme 4 Stamme 

- 0,5 3 Stamme 6 Stamme 

> 0^-0,75 0 Stamme 8 Stamme 35 

> 0,75 0 Stamme 1 Stamm 
0FIC 0,275 0,558 



40 



Der liberraschend gefundene synergistische Effekt einer Kombination von Decaplanin und Cefpirom konnte 
auch mit 39 klinischen Isolaten (Methicillin-resistente Staphylokokken) gezeigt werden, von denen die meisten 
eine ausgepragte Resistenz gegenOber Cefpirom zeigten (MHK > 16 ng/ml). Dazu wurde die minimale Hemm- 
konzentration im AgarverdDnnungstest von Cefpirom, Decaplanin und einer Mischung gleicher Anteile von 
Cefpirom und Decaplanin bestimmt Wie Fig. 1 zeigt, ist die antibakterielle Aktivitat der Mischung deutlich 45 
hdher als die jeder Einzelkomponenie. Aus Fig. 1 geht hervor. da6 die als Beurteilungskriterium Qblicherweise 
herangezogene minimale Hemmkonzentration, bei der 90% der Stamme gehemmt werden (MHKgo^), fiir die 
Mischung beider Komponenten mit 0,7 ^g/ml am niedrigsten ist (MHK9o% fur Decaplanin: 3,5 ^ig/ml, MHK9o% 
fiir Cefpirom: 64 ng/ml.) 

50 

Beispiel 3 

Herstellung einer parenteralen Zubereitung 
1,5 g Cefpirom und 0,5 g Decaplanin werden in 10 ml Wasser ad injec. gelost und anschlieBend appliziert 55 

Patentanspriiche 

1. Pharmazeutisches Kombinationspraparat, enthaltend Decaplanin. eine Verbindung der Formel A 



65 



7 



DE 39 09 056 Al 



HO CHj 




HO OH 



Oder deren physiologisch vertragliche Saize und ein Cephalosporindcrivat oder dessen physiologisch ver- 
tragliche Salze oder Ester. 

2. Pharmazeutisches Kotnbinationspr^parat gemslB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Cephalo- 
sporindcrivat eine Verbindung der Formel I ist, 

H H S 

N u C — CONH— j — 1^ \ 

S o Y 

COORj 

worin A CH oder N bedeutet und 

Ri fOr Wasserstoff, C| — C4-Alkyl, Carboxyl-Ci — C4-alkyl oder eine Gruppe der Formel 



OH 




COOH 



und die Gruppe = N — ORi in syn-Position steht, 

Rj die Bedeutung haben kann von Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Vinyl, Acetoxymethyl, Carbamoyloxyme- 
thyl, von 
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CONHj 



Oder von — CH^S — X, 

COOH 

mil X = N 
N 



X 



CH, 



N— n-CH, 

4TcH, 



COOH 



-N 
II 

N 



10 



15 



N N N N 

II II II 

N —11 N 

N — CHj— CH: — N 



N — CH3 



CHj 



\ 



CHj 



von — CH 



H3C 



\ 



y ^ Oder ^OH 
/ N- 



N-N 




mit Y = Wasserstoff. C1-C4- Alky 1th io, 

C,-C4-AIkoxy Oder Cj-Cj-CycloalkyI, 



20 



25 



30 



von 



Oder 




35 



wobei die ankondensierten Ringe auch in 3,4-Stellung siehen und auch durch Sauerstoff unterbrochen sein 
konnen, von 40 



— CH 




Oder — CHi— N 




45 



von Thienopyridinio-methyl, Furopyridinio-methyl oder von 5-Methyl-tetrazol-2-yl-methyl und 

R3 fiir Wasserstoff, ein physiologisch vertragliches Kation, einen physiologisch vertriglichen Esterrest oder 50 

— falls in R2 die Struktur 



— CH2— 

auftritt — fur eine negative Ladung stehen kann. 

3. Pharmazeutisches Kombinationspr^parat gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da3 das 
Cephalosporinderivat ausgewahlt ist aus der Gruppe der folgenden Verbindungen: Cefotaxim, Cefixim. 
Cefodizim, Ceftriaxon, Cefmenoxim, Cefpirom, Cefotiam, Cefoperazon, Cefepinj, 7-[(2-Aminothiazol- 
4-yl)-methoxyimino-acetamido]-3-[4-(oxazol-5-yl)-l-pyridimomethyl]-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.^^ 
2-en-2-carboxylat, (6R,7R)-7-[(2-Amino-thiazol-4-yl)-((Z)-(S)-a-carboxy-3,4-dihydroxy-benzyloxyimi- 
no)-acetanfiidol-3-[(2-carboxy-5-niethyl-S-triazolo[l,5-a]pyriniidin-7-yl)thiomethyl]-8-oxo-5-thia-l-^^ 
clo[4.2.0]oct-2-en-2-carbons«lure und (6R,7R)- 7-[(5- Amino- l»2,4-thiadiazol-3-yl)-(Z)- me thoxyimino-acetami- 
do}-3-[4-carbamoyl- 1 -chinuclidinio-methyl]-8-oxo-5-thia- 1 -azabicyclo[4^.0]oci-2-en-2-carboxylat sowie de- 
ren physiologisch vertragliche Saize und Ester. 

4. Pharmazeutisches Kombinationspraparat gemaU einem der AnsprUche 1—3, dadurch gekennzeichnet, 



55 



60 



65 
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daQ das Cephalosporinderivat Cefpirom, eine Verbindung der Formel 




coo*-> 



ist 

5. Verfahren zur Hersteltung eines pharmazeutischen Kombinationspra.parates gemslB einem oder mehre- 
ren der Anspriiche 1 —4, dadurch gekennzeichnet, daB man Decaplanin oder dessen physiologisch vertragli- 
che Saize und ein Cephalosporinderivat oder dessen physiologisch vertr^gliche Saize oder Ester zusammen 
mit physiologisch vertr^glichen Trager- und gegebenenfalls weiteren Hilfs- und/oder Zusatzstoffen in eine 
geeignete Darreichungsform bringt 

6. Verwendung eines pharmazeutischen Kombinationspraparates gemaB einem oder mehreren der Anspru- 
che 1 —4 zur Prophylaxe oder Behandlung von bakteriellen Infektionskrankheiten. 

7. Ein pharmazeutisches Kombinationspraparat gemaB einem oder mehreren der AnsprOche 1 —4 als Mittel 
zur Prophylaxe oder Behandlung von bakteriellen Infektionskrankheiten. 



Hierzu 1 Seite(n) Zeichnungen 
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